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La presents invention a pour objet un nouveau proc6d6 de preparation de steroi'des 6a,9a-difluor6s et les nou- 
veaux intermediates obtenus. 

L'invention a ainsi pour objet un procede de preparation des composes de fbrmule (I) : 




(I) 



dans laquelle R represents un atome d'hydrogene ou un reste ester, caracterise en ce que I'on traite un compose de 
formule (II) : 





dont on protege la fonction cetone en 3 sous forme d'ether ou d'ester d'§nol et, le cas 6ch6ant, la fonction acide en 1 7p 
sous forme d'ester, pour obtenir un compose de formule (IV) : 
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dans laquelle R est ctefini comme precedemment et represente un reste d'§ther ou d'ester d'enol, sur lequel on fait 
agir un agent de fluoration electrophile, pour obtenir un compost de formule (V) : 




que Ton traite par un agent de fluoration nucleophile, pour obtenir le compose de formule (I) attendu, que, le cas 
echeant, lorsque R represente un reste ester, I'on saponifie pour obtenir I'acide correspondant. 

Par reste ester on entend tout reste connu de I'homme du metier et notamment un radical alkyle renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, un radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone ou un radical aralkyle renfermant de 
7 a 12 atomes de carbone. 

Lorsque R represente un radical alkyle. N s'agit par exemple d'un radical m&hyle, §thyle, propyle, isopropyle, n- 
butyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle ou hexyle. 

Lorsque R repr&ente un radical aryle, il s'agit par exemple d'un radical phSnyle ou d'un radical phenyl substitue\ 
en particulier par un ou plusieurs radicaux alkyles. 

Lorsque R represente un radical aralkyle, il s'agit par exemple d'un radical benzyle ou phSnSthyle. 

Par reste ester, on entend Sgalement un reste silyle\ par exemple d'un reste trialkylsilyle, tel que trimSthylsilyle, tert- 
butyl dim6thylsilyle ou encore par exemple d'un reste triarylsilyle tel que triph6nylsilyle ou diarylalkylsilyle tel que diph6- 
nyl tert-butylsilyle. 

Par reste dither d'enol en position 3, on entend tout reste connu de I'homme du metier pour bloquer cette position 
3 sous cette forme et notamment un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, par exemple m§thyle, Sthyle 
ou propyle, un radical benzyle, un radical tetrahydropyranyle, ou un groupement silyl6, par exemple I'un de ceux men- 
tionnes plus haut. 

Par reste d'ester d'Snol en position 3, on entend un reste de formule -COR, R 6tant un radical alkyle tel que d6fini 
ci-dessus, ou un radical aryle ou aralkyle, tel que dSfini ci-dessus, et pouvant etre substituS par un ou plusieurs radi- 
caux nitro, halogeno, notamment chloro, ou alkyles renfermant de 1 a 4 atomes de carbone. 

L'invention a notamment pour objet un procSde" tel que d§fini pr§c6demment, caracterise" en ce que I'on protege 
d'abord la fonction acide du compost de formule (III), pour obtenir un composS de formule (III') : 
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dans laquelle Ft' represents un reste ester, donl on protege ensuite la fonction cetone en 3 sous forme d'ether ou d'ester 
d'enol, pour obtenir un compose de formule (IV) telle que def inie precedemment, dans laquelle R a la definition de R' 
indiquee ci-dessus et poursuit la synthese comme indique precedemment. 

La protection de la fonction acide en 17 peut etre effectuee par I'un ou I'autre des restes esters mentionnes plus 
20 haut, un reste alkyle et notamment methyle et ethyle etant plus particulierement prefere. 

La protection de la fonction cetone en 3 peut etre effectuee par I'un ou I'autre des restes ethers ou esters mention- 
nes plus haut, un reste ester etant plus particulierement prefere. On peut citer notamment un reste benzoyls eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs radicaux nitro, chloro ou methyle, ou un reste acetyle, propionyle, butyryle ou 
encore valeryle. 

25 L'invention a aussi notamment pour objet un procede tel que def ini precedemment, caracterise en ce que Ton pro- 
tege dans une meme operation la fonction cetone en 3 et la fonction acide en 17p respectivement sous forme d'ether 
d'enol et d'ester, pour obtenir un compose de formule (IV) telle que def inie precedemment, dans laquelle R et R^ repre- 
sented un meme groupement protecteur et poursuit la synthese comme indique precedemment. 

La protection en 3 et 1 7 est alors de preference realisee respectivement sous forme d'ether et d'ester silyles, tels 

30 que def inis plus haut. 

L'invention a encore notamment pour objet un procede tel que defini precedemment, caracterise en ce que Ton 
protege seulement la fonction cetone en 3 sous forme d'ether ou d'ester d'enol, pour obtenir un compose de formule 
(IV) telle que definie precedemment, dans laquelle R represente un atoms d'hydrogene, puis poursuit la synthese 
comme indique precedemment. 
35 La protection en 3 est alors de preference realisee sous forme d'ester d'enol, notamment I'un de ceux mentionnes 
plus haut. 

L'agent de degradation oxydant utilise dans le procede selon l'invention peut etre par exemple I'acide periodique, 
le tetracetate de plomb, le permanganate de potassium, I'eau oxygenee, I'acide periodique catalytique utilise en pre- 
sence d'eau oxygenee, les persulfates alcalins tels que I'oxone® (sel triple 2KHS05-KHS0 4 -K 2 S0 4 ) ou le monopersul- 
40 fate de potassium. L'acide periodique est plus particulierement prefere. 

Les divers blocages en 3 et 17 evoques plus haut, c'est-a-dire le choix des reactifs correspondents et leurs mises 
en oeuvre sont a la portee de I'homme du metier. Le blocage sous forme d'ester en 1 7 pourra par exemple etre effectue 
par action d'un alcool en milieu acide ou en presence de dicyclohexylcarbodiimide et de dimethylaminopyridine, ou 
encore, dans le cas d'un ester methylique, par action du diazomethane, du sulfate de methyle ou du carbonate de 
45 methyle. 

II peut etre avantageux d'operer en phases heterogenes en presence d'un catalyseur de transfert de phase, lequel 
peut etre notamment un sel d'ammonium quaternaire, par exemple le bromure de tetrabutylammonium, le chlorure de 
triethylbenzylammonium ou le chlorure de tricapryltnethylammonium, ou un sel de phosphonium. Le solvant organique 
utilise peut etre un solvant chlore, par exemple le chloroforme, le chlorure de methylene ou encore le dichloromethane, 
so un solvant aromatique, par exemple le toluene, le xylene ou le benzene, ou un solvant aliphatique ou cycloaliphatique, 
par exemple I'hexane ou le cyclohexane. 

Le blocage sous forme d'ester d'enol en 3 pourra par exemple etre effectue par action d'un chlorure d'acide appro- 
prie, en operant en presence d'une base azotee ou par trans-esterification a I'aide d'un ester d'enol, par exemple un 
acetate de type 

55 
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Le blocage sous forme d'ether d'enol pourra quant a lui etre effectue par action d'un halogenure d'alkyle en milieu alca- 
lin, ou encore par action du dihydropyranne, d'un ortho-formiate d'alkyle ou d'un alcool en milieu acide. 
10 Les blocages en 1 7 sous forme d'ester et en 3 sous forme d'ether d'enol peuvent encore etre realises dans une 
meme operation, tout particulierement dans le cas d'un blocage sous forme d'ester et d'ether silyles, par action d'un 
halogenure approprie. II est a noter que dans un tel cas, le caractere particulierement labile de I'ester silyle entrainera 
le retour a I'acide des I'hydrolyse qui suit la f luoration en 6. 

L'agent de fluoration utilise dans le procede selon I'invention doit etre, comme indique plus haut, un agent electo- 
rs phile. 

On peut citer en particulier le fluorure de perchloryle, le f luorure de trifluorom&hane sulfonyle et ses derives, le N- 
f luoropyridinium pyridine heptafluorodiborate, I'hypofluorite d'acetyle ou de trifluoroacetyle, le N-fluoropyridinium, les N- 
f luoro sulfonamides ou N-f luoro sulfonimides, par exemple le N-f luorobenzene sulfonimide ou, de preference, le Select- 
fluor® ou N-fluoro, N-chloromethyl Methylene diamine bis tetrafluoroborate. On opere en milieu solvant, par exemple 
20 au sein du tetrahydrofuranne, de I'acetone, du chlorure de methylene, du toluene, et, en particulier dans le cas de la 
fluoration par le Selectfluor®, au sein d'un solvant polaire protique ou non, par exemple le dimethylformamide, le 
methanol ou, de preference, I'acetonitrile et, de preference egaiement, en presence d'eau. La temperature de la reac- 
tion est soit la temperature ambiante, soit une temperature inferieure. On peut operer en presence d'un catalyseur de 
transfert de phase, notamment I'un de ceux mentionnSs plus haut, et, le cas echeant, d'un cosolvant, notamment un 
25 solvant chlore tel que ceux mentionn6s plus haut. 

La fluoration electrophile en position 6 entraTne apres hydrolyse le d6blocage de la c6tone en 3 et le retour au sys- 
teme de doubles liaisons A1.4. 

L'agent de fluoration nucleophile que I'on fait agir sur le compose de formule (V) peut notamment etre I'acide fluo- 
rhydrique, en particulier I'acide fluorhydrique aqueux, ou le complexe de I'acide fluorhydriqueaveclet6trahydrofuranne, 
30 ou, de preference, le dimethylformamide. On opere par exemple a une temperature comprise entre -10 et +25°C, avec 
ou de preference sans la presence d'un cosolvant. 

La saponification finale eventuelle est effectuee selon des techniques connues de I'homme du metier. On peut citer 
I'hydrolyse ou une alcoolyse en presence d'une base, par exemple un hydroxyde de metal alcalin ou alcalinoterreux ou 
une base azotee appropriee. 

35 L'invention a aussi pour objet, a titre de composes industriels nouveaux et notamment a titre d'intermediaires 
necessaires a la mise en oeuvre du procede ci-dessus, les composes de formule (VI) : 




(VI) 



dans laquelle R est defini comme precedemment, X represente un atome d'hydrogene ou de fluor et Y associe aux 
traits pointings represente un systeme 3-ceto A4 ou X represente un atome d'hydrogene et Y associS aux traits poin- 
till6s repr§sente un systeme 3-OF^ A3.5, R-\ etant defini comme precedemment. 
Le compose de formule (II) est decrit dans le brevet US 3 947 409. 

Les composes de formule (l)sont decrits par exemple, dans le brevet frangais 2 026 919 aussi que leur production 
par la degradation oxidative das produits 6a,9a-difluoro pregnanes correspondants. Le document FR-A-2,424,286 
decrit la production des derives 6a,9a-dif luoro pregnanes par f luorination electrophile et nucleophile des composes 
9,11-p-6poxy pregnanes correspondants. Les esters possedent en particulier des proprtetes anti-inflammatoires. 

Les exemples suivantes illustrent l'invention sans toutefois la limiter. 
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EXAMPLE 1 : 6a,9<x-difluoro 11|3,17a-dihydroxy 16a-methyl 17p-m6thoxycarbonyl androsta 1,4-dien-3-one 

STADE A : 9,1ip-epoxy 16a-methyl 1 7a-hydroxy 1 7p-carbaxy androsta 1,4-dien-3-one 

s On melange 200 g de 9,1ip-epoxy 16a-methyl 17a,21-dihydroxy 20-c6to pregna 1 ,4-dien-3-one et 800 cm 3 de 
methanol, puis ajoute a 40°C maximum sous agitation en 20 minutes, 128,5 g d'acide orthoperiodique. On maintient la 
suspension sous agitation sous gaz inerte a 23°/25°C, pendant 1 heure puis la verse dans un melange de 1000 cm 3 
d'eau, 2000 g de glace et 200 g de metabisulfite de sodium en 5 minutes. On maintient ensuite sous agitation a 
0°/+10°C pendant 30 minutes, filtre et rince a I'eau. On obtient apres sechage 192 g de produit attendu utilise tel quel 

10 pour le stade suivant. 
Spectre IR (CHCI 3 ), 

Absorptions a 3600 cm' 1 : OH ; 1706 cm" 1 : C=0 acide ; 1662, 1623, 1607 cm' 1 : ceto-3 A1,4. 
Spectre RMN (CDCI 3 , 300 MHz, ppm) 

0,97 (d) : 16-CH 3 ; 1,09 (s) : 18-CH 3 : 1,45 (s) : 19-CH 3 ; 3,21 (s) : H„ ; 3,94 : OH ; 6,19 (s) : H 4 ; 6,23 (dd) : H 2 ; 6,64 
75 (d):^. 

STADE B : 9,11p-epoxy 16a-methyl 17a-hydroxy 1 7p-methoxycarbonyl androsta 1 ,4-dien-3-one 

On melange 192 g de produit obtenu au stade A, 800 cm 3 de chlorure de methylene et 4 g de bromure de tetrabu- 
20 tylammonium. On introduit sous gaz inerte eri 5 minutes environ a +187+22°C, 400 cm 3 de soude 2N, puis 45,8 cm 3 
de sulfate dimethylique. On maintient sous agitation pendant 1 heure 30 minutes, puis decante et reextrait la phase 
aqueuse au chlorure de methylene. On lave les phases organiques reunies a I'eau, concentre a environ 400 cm 3 , puis 
poursuit la distillation en remplacant le chlorure de methylene par de Tether isopropylique. On laisse en 1 heure refroidir 
a temperature ambiante en maintenant I'agitation, puis maintient a nouveau 1 heure dans ces conditions et essore puis 
25 rince les cristaux a Tether isopropylique et les seche. On obtient 1 85,4 g de produit attendu. 
Spectre IR (CHCy, 

Absorptions a 3600 et 3540 cm" 1 : OH ; 1743, 1713 et 1438 cm" 1 : C0 2 Me ; 1662, 1624 et 1608 cm" 1 : c<§to-3 A1,4. 
Spectre RMN (CDCI 3 , 300 MHz, ppm) 

0,93 (d) : I6-CH3 ; 0,98 (s) : I8-CH3 ; 1,44 (s) : 19-CH 3 : 2,97 (s) : OH ; 3,21 (t) : H„ ; 3,77 (s) : C0 2 CH 3 ; 6,15 (s): H 4 
30 ; 6,19 (dd):H 2 ; 6,61 (d):H,. 



Analyse (C 22 H 28 0 5 : 372,5) 




C% 


H% 


Calcule 
Trouve 


70,9 
71,0 


7,6 
7,8 



40 

STADE C : 3-benzoyloxy 9,1 1 p-epoxy 1 6a-methyl 1 7a-hydroxy 1 7p-methoxycarbonyl androsta 1 ,3,5-triene 

On melange a +207+22°C, sous gaz inerte, 30 g de produit obtenu au stade B, 75 mg d'hydroquinone et 42 cm 3 
45 de pyridine, chauffe a 70°C et ajoute 1 3 cm 3 de chlorure de benzoyle. On maintient a 70°C pendant 6 heures puis laisse 
revenir a 40°C. On ajoute 30 cm 3 de methanol, maintient sous agitation a 40°C pendant 30 minutes puis laisse revenir 
a temperature ambiante. On verse la solution dans un melange de 300 cm 3 d'eau et 44 cm 3 d'acide chlorhydrique a 
22°Be, rajoute 270 cm 3 de methanol et maintient sous agitation pendant 1 heure. On essore les cristaux, les lave a 
I'eau et les seche. On obtient 36,95 g de produit attendu que Ton peut purifier en le dissolvent dans 2 volumes de chlo- 
50 rure de methylene, en y ajoutant 5 volumes de methanol et en distillant le chlorure de methylene. Apres retour a tem- 
perature ambiante sous agitation puis 1 heure a 0°C, on isole 24,97 g de produit attendu sec. 
Spectre IR (CHCI 3 ), 

Absorptions a 3600 et 3540 cm" 1 : OH ; 1730 cm" 1 : C=0 ; 1438 cm" 1 : OCH 3 ; 1657, 1620, 1603 et 1585 cm' 1 : C=C 
aromatiques. 
55 Spectre RMN (CDCI 3 , 300 MHz, ppm) 

0,94 (d, J = 7) : I6-CH3 ; 0,98 (s) : 18-CH 3 ; 1 ,28 (s) : 19-CH 3 ; 3,1 1 (s) : H en 1 1 ; 3,78 (s) : C0 2 CH 3 ; 5,49 (d, J = 10) 
: H en 1 ; 5,80 (dd) : H en 2 ; 5,8 : H en 6 ; 5,93 (s) : H en 4 ; 7,48 : H meta ; 7,61 (tt) : H para ; 8,08 : H ortho. 
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Analyse (C^H^O? 


476,6) 




C% 


H% 


Calcule 


73,1 




6,8 


Trouve 


72,9 




6,9 
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STADE D : 6a-f luoro 9,1 ip-epoxy 16a-methyl 17a-hydroxy 1 7p-methoxycarbonyl androsta 1,4-dien-3-one 

On melange sous gaz inerte a 20°C, 20 g de produit obtenu au stade C et 100 cm 3 d'acetonitrile puis ajoute 2 cm 3 
75 d'eau. On refroidit la suspension a -1 7+1 °C puis ajoute lentement 1 7,4 g de N-f luoro N-chloromethyl triethylene dia- 
mine bis tetrafluoroborate. Apres la fin de ('introduction, on maintient sous agitation a -1 7+1 °C pendant 1 h puis verse 
la suspension sur une solution de 400 cm 3 d'eau et 10 cm 3 d'ammoniaque a 20 %. On introduit sous agitation 0,4 g de 
metabisulfite de sodium puis poursuit I'agitation pendant 30 mn a temperature ambiante. On ajoute au besoin une 
quantite suffisante d'ammoniaque a 20 % pour ajuster le pH a 8 puis essore et lave les cristaux a I'eau puis les seche. 
20 On obtient 1 6,34 g de produit attendu. 
Spectre RMN (CDCI 3 , 300 MHz, ppm) 

0,93 (d) : CJ+j-CH ; 0,99 (s) : 18-CH 3 ; 1,41 (s) : 19-CH 3 ; 3,33 (d) : H epoxyde ; 3,78 (s) : -C0 2 CH 3 ; 5,43 (dddd, J HF 
= 49) : H en 6p ; 6,25 (dd) : H en 2 ; 6,44 (t) : H en 4 ; 6,52 (dd) : H en 1. 



Analyse (C„H, 7 FO* : 390.45) 




C% 


H% 


F% 


Calcule 
Trouve 


67.67 
67,9 


6.97 
6,9 


4,87 
4,7 



35 STADE E : 6a,9ct-dif luoro 1 1 p, 1 7a-dihydroxy 1 6a-methyl 1 7p-methoxycarbonyl androsta 1 ,4-dien-3-one 

On melange sous gaz inerte 180 cm 3 de complexe acide fluorhydrique-dimethylformamide et 18 g de produit 
obtenu comme decrit au stade D. On agite a 22°C ±3°C pendant 3 heures, puis coule la solution dans un melange a 
07+2°C de 1 ,8 1 d'eau et 9 cm 3 d'ammoniaque a 22°Be. En maintenant la temperature inferieure a 10°C, on ajoute en 

40 30 minutes 290 cm 3 d'ammoniaque a 22°Be, soit la quantite necessaire pour maintenir le pH a 4,5 ±0.5. 

On agite ensuite pendant 1 heure en laissant remonter la temperature, puis laisse au repos pendant 1 heure. On 
essore les cristaux, les lave a I'eau a pH neutre et les seche. On obtient 1 8,86 g de produit attendu brut que Ton reprend 
par environ 7 volumes de chloroforme. On porte au reflux et distille environ les 2/3 du chloroforme puis refroidit lente- 
ment jusqu'a 07+5°C et maintient 1 heure a cette temperature. On essore et seche les cristaux. On obtient 18,3 g de 

45 produit attendu qu'il est necessaire de desolvater. On introduit pour cela les cristaux dans 10 volumes d'eau et porte 
sous agitation a 90795°C pendant 30 minutes en distillant le chloroforme. On refroidit, essore les cristaux, les lave a 
I'eau et les seche. On obtient 15,8 g de produit. F = 227°C. = +60" ±1° (c = 1 % DMF). % F Calcule : 9,25, Trouve 
: 9 a 9,2. 

Le complexe acide f luorhydrique-dimethylformamide utilise au depart a ete prepare comme suit : 
so On agite pendant 10 mn sous gaz inerte a +197+21 0 C, 210 cm 3 de dimethylformamide. On y introduit lentement 
de I'acide fluorhydrique condense refroidi a -157-20°C, en laissant remonter la temperature jusqu'a 45°C environ, puis 
on limite cette remontee de temperature a +507+60°C, par un bain exterieur a -157-20°C. On ajoute ainsi au total 250 
g d'acide fluorhydrique en 1 h 15 mn. On maintient ensuite la solution pendant quelques minutes sous agitation et gaz 
inerte, avant Introduction du sterolde dans les conditions indiquees plus haut. 

55 

EXAMPLE 2 : 6a,9a-dif luoro 1 1 p,1 7a-dihydroxy 16a-m6thyl 17p-carboxy androsta 1,4-dien-3-one 

On melange sous gaz inerte, 7,9 g de produit obtenu a I'exemple 1 , 75 cm 3 de methanol et 4 cm 3 d'eau, puis main- 
tient sous agitation a temperature ambiante pendant 10 mn. On ajoute en 5 mn, 2,5 g de potasse dans 20 cm 3 d'eau 
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puis porte au reflux lentement. Apres 3 h 30 mn au reflux, on refroidit a +50°C et ajoute de I'acide acetique jusqu'a pH 
- 6, soit environ 3 cm 3 . On concentre la solution a 40 cm 3 environ et refroidit a 20°C puis ajoute de I'eau. On essore les 
cristaux et les lave au melange methanol-eau puis a I'eau et les seche. 

On obtient 7,3 g de produit attendu que I'on purifie par empatage a chaud dans le methanol et recristallisation dans 
I'acetone avec traitement au charbon actif. a* 0 = +65°5 (c = 1 % DMF). 



Analyse (C 21 H 25 F 2 0 5 ) 




C% 


H% 


F% 


Calcule 


63,79 


6,63 


9,61 


Trouve 


63,7 


6,6 


9.3 



Spectre RMN (CDCI 3 , 300 MHz, ppm) 

1 ,02 (d) : CH 3 ; 1 ,26 (s) : 18-CH 3 ; 1 ,58 (s) : 19-CH 3 ; 4,40 (d.m) : H en 1 1 ; 5,40 (d,m) : H en 6 ; 6,33 (d) : H en 2 ; 7,18 
(d) : H en 1 ; 6,43 (s) : H en 4. 
Spectre IR (Nujol), 

Absorptions a 3559-3541 cm 1 : OH ; 1698-1661 cm -1 : C=0 et C=0 conjuguee ; 1615-1603 cm" 1 : C=C. 



1. Procededei 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un reste ester, caracterise en ce que I'on traite un compose 
deformule(ll) : 




(ID 



par un agent de degradation oxydant, pour obtenir un compose de formule (III) : 
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que I'on traite par un agent de fluoration nucleophile, pour obtenir le compose de formule (I) attendu, que, le cas 
echeant, lorsque R represente un reste ester, I'on saponifie pour obtenir I'acide correspondent. 

2. Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'on protege d'abord la fonction acide du compose de for- 
mule (III), pour obtenir un compose de formule (III') : 



55 
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^C~0 R ' 

OH 



(III') 



0 



dans laquelle R' represente un reste ester, dont on protege ensuite la fonction cetone en 3 sous forme d'ether ou 
d'ester d'enol, pour obtenir un compose de formule (IV) telle que definie a la revendication 1 , dans laquelle R a la 
definition de R' indiquee ci-dessus et poursuit la synthese comme indique a la revendication 1 . 

3. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'on protege dans une meme operation la fonction cetone 
en 3 et la fonction acide en 1 7p respectivement sous forme d'ether d'enol et d'ester, pour obtenir un compose de 
formule (IV) telle que definie a la revendication 1 , dans laquelle R et R, representent un meme groupement protec- 
teur et poursuit la synthese comme indique a la revendication 1 . 

4. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'on protege seulement la fonction cetone en 3 sous forme 
d'ether ou d'ester d'enol, pour obtenir un compose de formule (IV) telle que definie a la revendication 1, dans 
laquelle R represente un atome d'hydrogene, puis poursuit la synthese comme indique a la revendication 1 . 

5. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 , 2, ou 4, caracterise en ce que I'on protege la cetone en posi- 
tion 3 sous forme d'ester d'enol. 

6. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 , 2 ou 5, caracterise en ce que I'on protege la fonction acide 
en position 17f3 sous forme d'ester d'alkyle. 

7. Procede selon la revendication 1 ou 3, caracterise en ce que I'on protege les fonctions cetone en position 3 et acide 
en position 1 7p respectivement sous forme d'ether et d'ester silyles. 

8. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que I'agent de degradation oxydant est 
I'acide periodique. 

9. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce que I'agent de fluoration electrophile 
est le N-f luoro N-chloromethyl Methylene diamine bis tetrafluoroborate. 

10. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce que I'agent de fluoration nucleophile 
est le complexe acide f luorhydrique dimethylformamide. 

11. Les composes de formule (VI) : 



Y 




|C— 0 R 



(VI) 



X 
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dans laquelle R est def ini comme a la revendication 1 , X represente un atome d'hydrogene ou de f luor et Y assocte 
aux trails pointings represente un systeme 3-c6to A4 ou X represent* un atome d'hydrogene et Y associe aux traits 
pointilles represente un systeme 3-ORi A3,5, R 1 etantdefini comme a la revendication 1. 

5 Claims 

1 . Preparation process for the compounds of formula (I): 




in which R represents a hydrogen atom or an ester remainder, characterized in that a compound of formula (II): 




(II) 



is treated with an oxidizing degradation agent, in order to obtain a compound of formula (III): 




of which the ketone function in position 3 is protected in the form of the enol ether or ester and, if appropriate, of 
which the acid function in position 17beta is protected in the form of the ester, in order to obtain a compound of for- 
mula (IV): 
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?! 




(IV) 



in which R is defined as previously and represents a remainder of enol ether or ester, on which an electrophilic 
fluorination agent is reacted, in order to obtain a compound of formula (V): 




which is treated with a nucleophilic fluorination agent, in order to obtain the expected compound of formula (I), 
which, if appropriate, when R represents an ester remainder, is saponified in order to obtain the corresponding 
acid. 

2. Process according to claim 1 , characterized in that firstly the acid function of the compound of formula (III) is pro- 
tected, in order to obtain a compound of formula (III'): 




(Ill') 



in which R' represents an ester remainder, of which the ketone function in position 3 is protected in the form of the 
enol ether or ester, in order to obtain a compound of formula (IV) as defined in claim 1 , in which R has the definition 
of R' indicated above and the synthesis is continued as indicated in claim 1. 

3. Process according to claim 1 , characterized in that in the same operation the ketone function in position 3 and the 
acid function in position 1 7beta are protected in the form of the enol ether and ester respectively, in order to obtain 
a compound of formula (IV) as defined in claim 1, in which R and represent the same protector group and the 
synthesis is continued as indicated in claim 1 . 
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4. Process according to claim 1 , characterized in that only the ketone function in position 3 is protected in the form of 
the enol ether or ester, in order to obtain a compound of formula (I) as defined in claim 1 , in which R represents a 
hydrogen atom, then the synthesis is continued as indicated in claim 1. 

5. Process according to any one of claims 1 , 2, or 4. characterized in that the ketone in position 3 is protected in the 
form of the enol ester. 

6. Process according to any one of claims 1 , 2 or 5. characterized in that the acid function in position 1 7beta is pro- 
tected in the form of the alkyl ester. 

7. Process according to claim 1 or 3, characterized in that the ketone function in position 3 and the acid function in 
position 17beta are protected in the form of the silylated ether and ester respectively. 

8. Process according to any one of claims 1 to 7, characterized in that the oxidizing degradation agent is periodic acid. 

9. Process according to any one of claims 1 to 8, characterized in that the electrophilic f luorination agent is N-fluoro 
N-chloromethyl triethylene diamine bis tetraf luoroborate. 

10. Process according to any one of claims 1 to 9, characterized in that the nucleophilic f luorination agent is the 
hydrofluoric acid - dimethylformamide complex. 

1 1 . The compounds of formula (VI): 



?, 




(VI) 



X 



in which R is defined as in claim 1 , X represents a hydrogen or fluorine atom and Y combined with the dotted lines 
represents a 3-keto 4 system or X represents a hydrogen atom and Y combined with the dotted lines represents a 
3-0 R 1 3,5 system, being defined as in claim 1. 

Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 




in der R ein Wasserstoffatom Oder einen Esterrest darstellt, dadurch gekennzeichnet, dal3 man eine Verbindung 
der Formel (II) 
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zu erhalten, bei der man die Ketonfunktion in Position 3 in Form von Enolether oder Enolester und gegebenenfalls 
die Saurefunktion in 17p in Form von Ester schutzt, urn eine Verbindung der Formel (IV) 




(IV) 



zu erhalten, in der R wie oben definiert ist und Rt einen Rest von Enolether oder Enolester darstellt, die man mit 
einem Mittel zur elektrophilen Fluorierung zur Reaktion bringt, urn eine Verbindung der Formel (V) 




(V) 



zu erhalten, die man mit einem Mittel zur nucleophilen Fluorierung behandelt, urn die erwartete Verbindung der 
Formel (I) zu erhalten, die man gegebenenfalls, wenn R einen Esterrest darstellt, verseift, urn die entsprechende 
Saure zu erhalten. 



Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da(3 man zunachst die Saurefunktion der Verbindung der 
Formel (III) schutzt, urn eine Verbindung der Formel (III') 
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(III*) 



zu erhalten, in der R' einen Esterrest darstellt, bei der man anschlieBend die Ketonfunktion in Position 3 in Form 
von Enolether Oder Enolester schutzt, urn eine wie in Anspruch 1 def inierle Verbindung der Formel (IV) zu erhalten, 
in der R die oben angegebene Bedeutung von R' besitzt, und man anschlieBend die Synthese wie in Anspruch 1 
angegeben fortsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da6 man in einer gleichen Operation die Ketonfunktion in 
Position 3 und die Saurefunktion in Position 1 7p in Form von Enolether bzw. Ester schutzt, urn eine wie in Anspruch 
1 definierte Verbindung der Formel (IV) zu erhalten, in der R und Ri eine gleiche Schutzgruppe aufweisen, und 
man anschlieBend die Synthese wie in Anspruch 1 angegeben fortsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man lediglich die Ketonfunktion in Position 3 in Form 
von Enolether oder Enolester schutzt, urn eine wie in Anspruch 1 definierte Verbindung der Formel (IV) zu erhalten, 
in der R ein Wasserstoffatom darstellt, und man anschlieBend die Synthese wie in Anspruch 1 angegeben fortsetzt. 

5. Verfahren nach irgendeinem der AnsprQche 1 , 2 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB man das Keton in Position 
3 in Form von Enolester schutzt. 

6. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 1, 2 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB man die Saurefunktion in 
Position 17p in Form von Alkylester schOtzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ketonfunktion in Position 3 und die Sau- 
refunktion in Position 17p in Form von Silylether bzw. Silylester schutzt. 

8. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Mittel zum oxidativen Abbau 
Periodsaure ist. 

9. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Mittel zu elektrophilen Fluo- 
rierung N-Fluor-N-clormethyl-triethylendiamin-bis-tetrafluorborat ist. 

10. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Mittel zu nucleophilen Fluo- 
rierung der Fluorwasserstoffsaure-Dimethylformamid-Komplex ist. 

11. Verbindungen der Formel (VI) 



Y' 




(VI) 



in der R wie in Anspruch 1 definiert ist, X ein Wasserstoffatom oder ein Fluoratom darstellt und Y, verbunden mit 
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den punktierten Linien, ein System 3-Keto A4 bedeutet, oder X ein Wasserstoffatom darstellt und Y, verbunden mit 
den punktierten Unien, ein System 3-ORi A3.5 bedeutet, worin wie in Anspruch 1 definiert ist. 
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